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-BENZOl5,6lCIKLOHEPTAl1,?-B]PlRIDIM ES SOI 
ELOALLITASARA 



(57) KIVONAT 



A lalalmciny largya eljaris a 8-klor-6.1 1 -dl- 
hldro-1 l^-piperidilidenj-SH-benzolS.eiclklo- 
hepta[1,2-b]pirldin es s6) elo£llftasara. 

A fenti vegyuleiel a talalmany szerlnl ugy 
Iflj4k e!6, hogy 

a) -6. 1 1 -dihldro -1 1 - (1 -etoxi-karbo- 
nlK4-piperidiIiden)- 5H-benzo|5 t 6)ciklohepta[1, 
2-b)plrJdinl dekarbetoxileznek; vagy 

b) 8-k tor -6,11 -dihldro - 1 1 -( 1 -melll -4- pi- 
perldilidenj-SH-benzolS.eicikloheptall^-blpi- 
ridint demetiieznek, es a vegyuletet szabad for- 
maban vagy egy soja alakjaban Izol^ljalc. 

A talalmany szerint eloallilotl vegyulel hlsz- 
tamlngatlo gyogyszerkeszitmenyek. eloallf- 
t£sa>a alkalmazhato. 
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A talalmany largya eljaras 8-kl6r-6,11-di- 
hldro-1 1 -<4-plperidiliden)-5H-benzo|5,6)clklo- 
hepta(1,2-b]plrldln es soi eldallftasara. 

A 3 326 924 es 4 282 233 szamu US sza- 
badalml elJa>asok Ismerteltek a 1 1-(4-piperldi- 
lld6n)-5H-benzo(5,6|cIklohepta[1,2-blplrld!ne- 
ket. 

A talalmany az (I) kepletu 8-kl6r-6,1 1-dl- 
hldro-1 1 -(4 -plperldlllden)-5H-benzo|5,6]clklo- 
hepta[1,2-b]plrklln es gyogyszereszetileg elfo- 
gadhato sol eldallftasara vonatkozik. 

A talalmany targyat kepezl tovabba gydgy- 
szerkeszftmenyek eloallflasa. amelyek hat6- 
unyagkent a 8-kl6r-6,1 1-dlhldro-1 1-(4-pl- 
perldlllden)-5H-benzo[5,6]ciktoheptaI 1 ,2-b|pl- 
rldlnt vagy gyogyszereszetileg elfogadhat6 s6ll 
gyogyszereszetileg elfogadhato segedanya- 
gokkal koverve tartalmazzak. 

A talalmany szerinl eloallitott gyogyszerke- 
szftmenyek emlosok allerglas reakciolnak ke- 
zelesere alkalmazhatok, a fenli gyogyszerke- 
szftmenyeket az emlosoknek beadva. 

.A talalmany szerlnt az (I) kepletu vegy.ule- 
tel ugy allftjuk elo. hogy 8-kl6r-6,1 1-dihidro- 
11— (1-etoxl~karbonil-4~plperldiliden)-5H-ben- 
zo[5,6]ciklohepla[ 1 ,2-b]pirldint dekarbetoxile- 
zunk. A ktlndulasi vegyulet a 4 282 233 szamu 
US szabadalml lei'ras szerlnt alh'thald elo. 

Az{l) kepletu vegyulet eloallilasara azonban 
mas modszerek Is alkalmazhatok. 

fgy peldaul az (I) kepletu vegyuletet kap- 
juk akkor Is, ha a 8-kl6r-6,1 1-dihldro-1 H1- 
-metll-4^tperldlliden)-5H-benzo[5,6]clklohep- 
ta[1,2 r b]plrldint demetilezzuk. A 8-kl6r-1 1-(1 - 
-metIl-4-plperldiliden) -vegyulet a 3 326 924 
szamu US szabadalml letrasban Ismertetett mo- 
don allithato et6. 

A 8-klor~6.11 -dihidro-1 1-(4-piperidili- 
den)-5H-benzo[5,6]ciklohepta[ 1 ,2-b]pirldin 
gyogyszereszetileg elfogadhato savakkal, igy 
sosavval, . metanszulfonsavval, kensavval. 
ecetsavval, maleinsavval, fumarsavval. fosz- 
forsavvai es hasonlokkal sokat kepezhet. A s6- 
kat ugy allftjuk elo, hogy a szabad bazisformat 
a klvant sav elegendo mennylsegevel erintkez- 
telve, a szokasos modon sot kepezunk. A sza- 
bad bazisformat regeneralhaljuk ugy, hogy a 
soformakal bazlssal kezeljuk. Ehhez peldaul hig 
vlzes bazis-oldalokat hasznalhatunk, ami lehet 
peldaul hfg vizes natrium- hidroxid- kalium- 
-karbonal- ammonia- vagy natrium-hldro- 
gen-karbonat-oldat. A szabad bazisforma a 
megfeleld soformaktol blzonyos fizlkai tulajdon- 
sagokban, fgy a polarls oldoszerekben valoold- 
hatosagban nemileg elter, de a sok a szabad 
bazlsformaval a talalmany ceijaira maskuldn- 
ben egyenertekuek. 

Az (I) kepletu vegyulet es megfeleld s6l elo- 
fordulhatnak nem szolvatalt, valamlnl szolvatalt 
formakban. beleertve a hldral formakat. A ta- 
lalmany ceijaira a gyogyszereszetileg elfogad- 
hat6 olddszerekkel. (gy vfzzel, etanoila! es ha- 
sonlokkal kepezetl szolvatalt formak a nem 
szolvatalt formakkal altalaban egyenertekuek. 

A talalmany szerinll vegyuleteknek gy6gy- 
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szerkeszitmenyekke valo leldolgozasahoz al- 
kalmas Iners, gy6gyszereszetlleg elfogadhato 
hordozok lehetnek szllardak vagy foly6konyak. 
Szllard koszftmenyek a porok, tablettak, dlsz- 

5 pergalhatd granulatumok, kapszulak, tokok es 
kupok. A szllard hordozo lehet egy vagy tobb 
anyag, ami higftoszerkent Is szolgal; lehetnek 
bennuk Izesltd anyagok, az oldddast eldsegfld 
anyagok, sfkosft6 anyagok, szuszpendalo sze- 

1 0 rek, kot6anyagok es a tablettak szeteseset el6- 
segfto szerek, de lehet egy kapszulaz6 anyag 
Is. A porokban a hordozd lehet finomeioszlasu 
szllard anyag, keverve a finomeioszlasu hato- 
anyaggal. A tabletlakban a hatoanyag megfe- 

16 lelo aranyban keverve van a szukseges kotd- 
tulajdonsagokkal rendelkez6 hordozoval es a 
kivant alakra es meretre van pr^selve. A po- 
rok es tablettak elonyosen korulbelul 6 -20% 
hatoanyagot tartalmaznak. Megfeielo szllard 

20 hordozok a magnezlum- karbonat, magnezlum- 
szlearat, talkum, cukor, laktoz, pektin, dextrin, 
kemenyitd, zselatln, tragantmezga, metil-cellu- 
loz, natrium-karboxlmetil-celluloz, alacsony ol- 
vadaspontu viaszok, kakaovaj es hasonlok, A 

25 keszitmeny kifejezes magiba foglalja a hato- 
anyag elkeszi'teset egy Kapszulazo anyaggal, 
mint hordozdval is. s igy kapszulat eloalhtva. 
amelyben a hatoanyag (mas hordozoval vagy 
anelkul) kbrul van veve a hordozoval, amely 

30 fgy van kapcsolatban vele. Hasonlokeppen a 
kapszulak Is a keszftmenyek koze tartoznak. A 
tablettak, porok, kapszulak mint oralis beadas- 
ra alkalmas szllard dozisformak hasznalhatok. 
Kupok keszftese celj^bol eloszor megol- * 

36 vasztunk egy alacsony olvadasponlu vlaszt, igy 
zsfrsav-gllceridek kevereket vagy kakaovajal 
es ebben a hatoanyagot keveres kozben homo- 
gen diszpergaljuk. A megolvadt homogen ke- 
vereket ezutan megfeielo meretu form^kba ont- 

40 Juk, hagyjuk klhdlnl 6s ezaltal megszilardulni. 

A folyekony keszftmenyek az oldatok, 
szuszpenzlok es emulziok. Ilyenek peldaul a pa- 
renteralis Injekciokhoz alkalmas vizes vagy 
viz-proplten-glikolos oldatok. A folyekony ke- 

45 szitmenyek eloalli lhatok vizes polietilen-gllkol- 
-oldatban oldva Is. Oralis alkalmaz^sra megfe- 
ielo vizes oldatokat keszithetunk ugy, hogy a 
hatoanyagot vizben oldjuk es megfeleld szine- 
zekeket, fzesitoket, stabllizatorokat, 6desi'to- 

50 szereket, oldodast elosegflo anyagokat es siiri- 
toszereket adunk hozza kivansag szerlnt. Ora- 
lis alkalmazasra megfeleld vlzes szuszpenzlo- 
kal keszithetunk ugy, hogy a finomeioszlasu ha- 
toanyagot vizben diszpergaljuk egy viszkozus 

55 anyaggal, ami lehet peldaul termeszetes vagy 
szintetikus gumi, gyantak, metil-celluloz, natri- 
um-karboximetil-celluloz es mas jol ismert 
szuszpendald szerek. 

A keszitmenyek koze tartoznak az olyan 

60 szilard keszitmenyek is, amelyeket rovld idovet 
a fethasznalas elott oralis vagy parenteralis be- 
adasra alkalmas folyekony keszitmenyek ke 
akarunk alakitani tiyen folyekony alaku keszft- 
menyek az oldatok, szuszpenzl6k es emulzlok. 

65 Ezeket a speclalis szllard alaku keszitmenye 
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ket legegyszertibben egys6gdozis forrnajaban 
keszitjuk el. 6s mini ilyenekel egyetlen lolye- 
kony dozlsegyseg ekSalh'iasara hasznaijuk. De 
ugy Is eljarhatunk, hogy elegendo szllard anya- 
got keszilunk ahhoz, hogy a folyekony a la kk a 
v6gzell atalakitas ulan tobb egyedi folyekony 
dbzlst kapjunk, a folyekony alaku keszftm6ny 
elore meghalarozotl terfogatalt fecskendovel^ 
te^skanallal vagy mas terfogatm6ro eszkdzzel 
klm6rve. Ha lly m6don tobb folyekony ddzlst 
keszilunk/ akkor a folyekony d6zlsok fet nem 
haszn£lt reszet — az esetleges boml^s keslel- 
tet6se ceijabol — alacsony hom6rsekleten, pel- 
daul hutoben larljuk. A szllard keszitmenyek, 
amelyeket folyekony keszitmenyek ke akarunk 
alakltanl, a hal6anyagon kivul tarlalmazhatnak 
rrl6g fzesitoket, szfnez6keket, slablllz^torpkal, 
pufferokal, mesters6ges es termeszeles edesf- 
loszereket, dlszpergaloanyagokat, suril6szere- 
ket, az oldodasl elosegtto anyagokal es hason- 
I6kat. A folyekony alaku keszitmenyek eloalli- 
tasahoz hasznalt oldoszer lehet viz, Izolonlas : 
vfz, etanol, gllcerin, propilen-glikol es hasonlok, 
valamlnt ezek keverekel. Az alkalmazott old6- 
szert lermeszelesen a beadas mddjanak meg- 
fele!6en valasztjuk kl, fgy peldaul a nagy- 
mennylsegu etanolt tartalmazo keszftmenyek 
parenterals beadasra nem alkalmazhatok. 

A hatoanyagot haszn6lhaljuk boron at halo 
dozlsformakban Is 

A gyogyszerk6szi'tmenyekei elonyosen 
egysegdozls alakjaban k6szi tjuk el. Ebben a for- 
maban a k6szilmeny a hatoanyag megfelelo 
mennylsegeit tartalmazo lovabbl egysegd6zl- 
sokra van felosziva. Az egysegdozls forma le- 
hel csomagolt keszftmeny, a csomag a keszft- 
meny diszkrel mennylsegelt tartalmazza. Ilye- 
nek peldaul a csomagolt tablettak, kapszulak 
6s porok kls uvegekben vagy f lolakban. Az egy- 
s6gddzls forma lehel maga a kapszula, tok vagy 
tabletta Is vagy ezeknek a csomagolt formak- 
nak megfelelo szimat tartalmazhatja 

A hatoanyag mennyls6gea kesz»tm6ny egy- 
s6gd6zisaban a speclalis alkalmazasnak meg- 
feleloen valtozhat vagy beallithato 1 mg 6s. 
1000 mg kozott. A keszftmeny kfva'nt esetben 
mas teraplas szerekel Is tarlalmazhat. 

Az alkalmazott dozisok a be teg szuks£gle~ 
tetfll es a kezelt allapot sulyossagatol fuggden 



Kezeies 
,m6dja 



Oralis dozls 
mg/kg 



Az dllatok 
szama 



valtozhatnak. Egy speclalis helyzelben alkal 
mazando megfelelo dozis megailapitasaa szak- 
emberre tariozik. A kezefest aitateban a v'egyG 
let optimal ddzjsanal klsebb dozisokkal kezd 
5 Juk el. Ezutan a ddzist kls r6szekkel noveljuk, 
amfg a korulmenyek kozott optlma^ls hatast el 
nem 6rjuk. Egyszerus6g kedveert, a teljes napl 
dozls kfvant esetben eloszthato es a nap folya- 
*m4n reszletekben beadhatd. 

to 

A talalmany szerlnt eloallitott 8-klor- 
-6,1 1-dlhldro-1H4-plperidlllden)-5H-ben- 
zo[5,6)clklohepta[ 1 ,2-b]ptridin hisztamlnhat^ist 
gatlo tulajdonsagu. A vegyutet hisztamlnhat£sl 

15 gatlo tulajdonsaga a szokasos farmakologlal kf- 
serletl eljarasokkal blzonylthat6. fgy peldaul a 
vegyuletnek az a kepessege. hogy egerekn^l 
csokkenti a hlsztamln e!6ldezte manes odemat, 
*a kovetkezo modszerrel merhetd- 

20 . 25 30 g sulyu CFi him egereket szabaMyo- 
• zott homerseklelu es nedvess^gtartalmu korul- 
menyek kozott, 1 2 oras sotetseg/vllagossag cik- 
lusban tartotlunk, Az allatok tetszes szerint 
ehettek 6s ihattak. Az egerekei talalomra Jel6l 

25 tuk kl a kezelendo csoportba. 1 oraval a vegyti 
lettel vagy az oldoszerrel vegzett kezeies utan 
az egereket eterrel konnyeden elaltattuk. Mind 
egy Ik eger bal hatso mancsa szolgalt kontroll 
kent. es ebbe 25 izolonias sooldatot Injekcl- 

30 oztunk. Az egerek Jobb hatso mancsa volt a ki- 
serlell manes, 6s ebbe 13 ng hisztamln-dihid- 
roklorldot tartalmazd 25 p.1 Izotonlas s6oldatot 
Injekcloztunk. 30 perc mulva az egerek nyakat 
klcsavarva azokat leoltuk, es mlndegylk eg6r 

35 mlndket hats6 mancs^l eltavoli tottuk, ugy, hogy 
azokat a tarzalis fzuletnel lovagtuk. Mlndegylk 
manes sulyat feljegyeztuk, es a vegyDlettel ke- 
zelt es a placebo kezelt csoportok mancsai kd- 
zottl sulykulonbs6g erteketesere a Student-f6le 

40 ,.r tesztet hasznaltuk. Az ED 5 o ertekekel {az a 
d6zls. ami a hlsztamlnnal elold6zett 6d6m^t 
50% ban g^tolja) 6s a 95% os megblzhatos^ . 
gl tiatarokat a .Linear Least Square Dose-Res- 
ponse" eljarassal [Brownlee, K.A.: „Stallstlcai 

45 Theory And Methodology In Science and Engi- 
• neerlng", 2nd Ed., J.«. Wiley and Sons, New York, 
1965. pp 346 -349] hataroztuk meg. 

A fenti modszert hasznalva a kovetkezfl 
eredmenyeket kaptuk: 



A manes sulyanak 
novekedese (mg) 



Szazalekos 
gallas 



Placebo 




7 


.22,3 




Talalmany szerlnli 


0,03 


8 


19,9 


11 


vegyutet 


0,1 


7 


.13,0 


42 




0,3 


8 


6,1 


73 




1.0 


8 


2.5 i 


89 



A talalmany szerlnt elfiallitott vegyulelet 
megvlzsgaituk nyugtato hatasanak megallapf 
tasara Is, mlvel ismeretes, hogy szamos kllnikai 
antihiszlamln kedvez6tlen mellekhatasokkal 
rendelkezlk, amennyiben 6lmos(t6 es nyuglat6 
tulajdonsagu. 



A lalalmany szerinti vegyulet akut vlselke- 
desl, neurologial es autonom haiasall egerek- 
ben Irwin eljarasdnak (Irwin S., Drug Screening 
And Evaluation Of Now Drugs in Animals. In Ani- 
mal And Clinical Pharmacologic Techniques In 
Drug Evaluation. Nodin« JM and Siegler PE (Eds)., 
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Vear Book Medical Publishers inc., Chicago 
1964, pp. 36 54| modosftasaval ertekehuk kl.. 
Az oldoszer vagy ha loanyag oralis beadasa ulan 
az egereket (CF , him egerek, 20 24 g sulyuak) 
Ynegflgyelluk 6s kezelluk, klertekelve a vlsol- 
kedesl, neurologlai es autonom valiozasokat. 
Fellg kvantltativ eredm6nyskalat hasznaltunk, 
amelyben a normallsan |eientkezd Jeleket (pel- 
daul spontan aktlvttas, el6vlgy^zalossag ( pupll- 
Iam6ret) 0 ..normal" eredm6nnyel jeloltuk, a < t, 
\2 6s v3 jelzesek a normallstol klsse, m6r$6kel- 
ten 6s jelenl6sen elter6 nflvekedo eredm6nyt, 
mfg a -1 . -2 es -3 Jelzesek a normallstol klss6, 
m6rs6kelten 6s Jelentosen elt6ro csokken6 
eredm6nyt Jelentenek. Ha egy otyan jelenseg tu 
nlk fel, amely alialaban nines Jelen (p6ldaul gor- 
csok, remeg6s). akkor ennek nagysag6t 1-3 6r- 
teku skalavat jeloltuk. Mindegylk kezeil csoport 
6 allatbol allott, es a fcleriekelesekel 1 oraval az 
adagolas Utan v6geztuk: Az elhalalozasra vo- 
natkozo lovabbi megflgyeleseket 24 orival az 
adagolas ut£n vegeztuk el. Az elofordulas gya- 
korlsagat ugy hataroztuk meg, hogy eszleltuk 
az aitatokban a fentl 6rtekel6sl modszernek 
megfelelo 2 vagy ennel nagyobb eredmenyt. 

8-kl6r-6,1 1-dihidro-1 1 -(4-plperidiliden)- ■; 
-SH-benzolS.eiclkioheptall^-bJplridin halasal 
egerekben a vlselkedesl, neurol6gial es auto-' 
matlkus funkci6kra 

M6res MED, mg/kg p.b a > 

HaiatozSs >30O 
Reaktlvltas >300 
Csokkent motor ik us aktivitas >300 
Csokkent izomlonus . >300 
Remeges/gdrcsok >300 
Ataxia >300 
Mydriasis 300 
Ptosis 300 

a) A minimis effektiv dozls deffniciola: a 
. legkisebb dozls, ami mlndegyik dozlsnSl a 6 
1 vlzsgalt a\llat kpzUI legatabb 3-n3l az Irwin sze- 
rinti 2 vagy nagyobb eredm6nyt ad)a 

A tal&lm&ny szerinti vegyuiet oralis ED50 do-, 
zisa a szabad formaban: 0,15 mg/kg. 

A fentl kiserletl eredmenyekbol nyilvanva-f 
16, hogy a taialmany szerinti vegyuiet a klinika- 
(lag hasznalatos hlszlamlngatl6 dozlsokban.le 
nyegileg nern-nyuglaio hatasu. 

A taialmany szerinti veayuletnek 6s gyogy- 
szer6szetlleg elfogadhalo s6lnak bead6sl 
mennylseget es yyakorlsagat az orvos ailapitja 
meg, teklntetbe veve a beteg korat, allapotat 
6s nagysagat, valamint.a kezelendo szimpt6- 
ma sulyossSgat A szimptom6k enyh?l6senek 
el6r6sehez Uplkusan a|£nlotl dozistartomany 
6—100 mg/nap k6t vagy n6gy osztott dozis 
ban. 

A taialmany szerinti eljaras kivitell rnodjat a 
p6ld&k szemleiiellk. 
1.p6lda 

8-Kl6r-6,1 1 -dihidro-1 H4-piperldllld6nK 
-5H benzolS^Jcikiohepiap^-blpiridln-aceliL 
30 ml 70%-os etilalkoholban oldolt 1 2 g nat- 
rium -hldr ox Idhoz 6g8-kl6r-6,11 -dihidro-11- 
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. -{ l-eioxUkarbonll-4-plperidlllden)-5H -ben- 
zo|5.61ciklohepta|1,2-b]plr!dlnl (elpalltlva a 
4 282 233 szamu US szabadalml Iefr6s szerint) 
adunk, 6s az elegy et keveres kozben 24 6r6n- 

5 at vlsszafolyalassal forraljuk. Korulbelul az els6 
6 8 ora utan meg 30 ml 70%-os etllalkoholt 
adunk a reakcioelegyhez. 

Ezutan az old6szernek korulbelul 50%-aM 
vdkuumban ledesztlil^ljuk. A marad6khoz ke- 

10 ves jeges vlzet adunk 6s jegecettel rhegsava- 
nyitjuk, ma|d kloroformmal 6-8-szor extrahal- 
]uk, mlvel a termek az ecetsavas oldalbol mint 
suru emulzid valik ki, ami nem szurhetd. A klo- 
roformos extraktumokat kis terfogatra besurft- 

1 6 Jiik, es a termeket hex6nnal klcsapjuk. A nyers- 
termek olvadaspontja 197-200°C. Ezt benzol- 
-hexan keverekebol atkrlstalyosftjuk, az igy 
kapotl termek olvadaspontja 199-200*C A kl- 
termeles 4.0-4,5 g. 

20 2. pelda 

8-Kl6r-6,1 i-dlhldro-1 1'(4-plperldllid6n)- 
-SH-benzotS^Icikloheptafl^-blpirldin 

Az 1 . pelda szerint eloallitott acetatot mini- 
malls mennyls6gQ vfzben feloldjuk, 6s az otda- 

25 tot higiloU vizes kaHum-karbon6t-oldattal meg- 
lugositjuk. Rozsaszin ola] valik ki. A szerves 
anyagot kloroformmal extrahaljuk, vizzel mds- 
suk. es az oldoszert eltavoh'tjuk. A maradekot 
; hexannal eidorzsoljuk, akti'vszennel szfntelenf t- 

30 )tik es nagy terfogatu hexanbd! atkrlstalyosHJuk. 
Az igy kapott term6k olvadaspontja 151-1 52'G • 
.3 pelda 

8-Kl6r-6,1 l-dlhidro-1 H4-piperldiliden;- 
-SH-benzolS.ejcpkloheptall^-bJpiridin . 
35 A. ,8-Kl6r-6,1 l-dihidro-1 1-(1 -ciano-4 pi- 

peridiliden)-5H-benzo(5.6]clklohepta|l,2'b)pf- 
ridin. 

16,2 g (0,05 M) 8-klor-6,1 1 -dihldro-1 ~ 
melll-4-piperidiliden)-5H-benzo|5,6|clklohep- 

40 la[1.2-b|piridint (elSallitva a 3 326 924 szdmti 
US szabadalml leiras szerint) 300 ml szaraz ben- 
zoiban feloldunk. Ehhez az oldathoz nitro- 
genatmoszferaban lassan 75 mi benzolban ol- 
dolt 6.4 g br6m-clan!dot adunk. Az elegyet szo- 

45 bahomersekleten ejszakan at (kb. 20 6r6n M) . 
keverjuk. ezutan az oldatot megszurjiik, a szur- 
letet vakuumban kis terfogatra kdncentraljuk, 
6s a maradekhoz petroletert vagy hex^nt , 
adunk. amig a kicsapodas teljesen vegbemegy. 

50 A Ierm6ket kiszurjuk 6s etanol-viz keverekbol 
atkristalyositjuk. Igy 15 g (89%) anyagot ka- 
punk , olvadaspontja 1 40- 1 42"C. 

Elemanah'zis a C20H18N3CI k6pletre:. 
szamltott: C=71.53. H-^5.40. N=12,51 % 

65 talall: C=71,73 l H=5.43, N=12.27 %. 

B a-Klor-6,1 1-dihidro-1 1 -(4-piperlditj- 
. den)-5H-benzo[5,6]ciklohepla|1,2-bJpirldin 
Az A. resz szerint eloallitott 14 g N clano- 
vegyuiet 60 ml I6m6ny sosavval. 600 ml Jege- 
60 . cetlel 6s 4O0 ml vizzel keszi'lelt oldatat keve- 
; r6s kozben 20 oran at vlsszafolyatassal rriele- 
gitjuk. Az oldoszereket vakuumban eilavoh'tjuk, 
a maradekot vizben feloldjuk 6s ammonium- 
-hldroxlddal semlegesitjuk Az anyagot nehany-- 

66 szor kloroformmal extrahaljuk. a kloroformos 
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extraktumokal vtzzel mossuk, szarazra p£rol- 
Juk, es a maradekot pelroleterrel vagy hex£n- 
nal eldorzsoljuk. Igy 1 1 ,5 g (93%) lermeket ka- 
punk. olvadasponlja 1 49-1 5 1 m C. A termekel he- 
xanbol 2tkrlstalyositjuk, fgy olvadaspontja 1 50- 
isrc 

Eiemanallzis a CigHigNfcCI ke>letre 
szamftott: 073,42, H=6,16, N=9,0t %, 
taldll: C=73,19. H=6.14. N-8,91 %. 

Azalabbl keszitmenyek a ialalmany szerln- 
II vegyulel neh^ny dozisformajat szemieltetik. 
A ..hatoanyag" klfejezes mlndegylk keszfimeny- 
ben a 8-M6r-6,1 1-dihldro-1 1-i4-plperldlli- 
ddnJ-SH-benzolS.ejcikloheptall^-blplrldlnve- 
gyuletet vagy ennek egy gy6gyszereszetlleg el- 
fogadhatb. sdjat vagy szolvatjat Jelentl. 



A. pelda 
Tablets 
Komponensek 
Hatbanyag 
Lakt6z, USP 
Gabonakeme- 
nyflo, etkezesl 
mint 10%-os 
paszta, desztlltelt 
vizben 

GabonakemenyitG, 
etkezesl 

Magnezlum sztearil 
Osszesen: 300 



mg/labletla 
100 
122 



30 



mg/ tablet la 
500 
113 



40 



45 
3 



40 



700 



EI64M last eljaras: a hatoanyagot es a Iakt6zt 
megfelelfl mlxerben 10 16 perclg keverjuk. A 
kevereket a kem6nyil6pasztaval granulaljuk. A 
hedves granutetumol durva szlten (peld^ul 0,6 
cm) atnyomjuk ha szuks^ges. A nedves granu- 
telumol megszaritjuk Ha szukseges, a szantotl 
granutatumot megszllaljuk, osszekeverjuk a ga- 
bonakemenyitovel es 10 15 perclg keverjuk 
Ezut^n a keverekhez adjuk a magnezium szte- 
aratot es 1-3 perclg keverjuk. A keverekbol 
megfelelo tabletlaz6gepen szukseges meretu 
es sulyu tablettekal preselunk. 

B pelda 
Kapszul£k 

Komponensek mg/kapszula mg/kapszula 

Hatoanyag 100 600 

Lakt6z, USP 106 123 
Gabonakemenyt'td, 

etkezesl 40 70 
•Magn6zlum-sztear^l 

(NF) 4 l_ 

Osszesen: , 250 700 



Efoallitasi eljaras: a hatoanyagot. a lakiozt 
es a kemenyltol megfelelo kever6ben 10-15 
perclg keverjuk. A keverekhez adjuk a magn6 
zlum-szlear6tot es 1-3 perclg keverjuk. A ke- 
vereket erre a celra szolg£!6 kapszulaz6 gepen 
mec;.elel6 ketreszes kemeny zselatinkapszu- 
I4kba toitjuk. 



'5. 



20 



26 



30 



35 



46 



45 



50 



55 



60 



6$ 



C pelda 
Parenterals keszftmeny 
Komponens mg/fiola mg/fiola 
A hatoanyag . 

slerll pora 100 600 

Az oldal elkeszitesehez sterll port, fnjekcld- 
hoz alkalmas vlzet vagy bakleriosztatikus, In- 
(ekcidhoz alkalmas vizot adunk. 



' D. pelda 
Injektaihatd keszftmeny 
Komponensek mg/flola 



Hatoanyag 
Metll p-hldroxl 

benzoyl 
Propll p hidroxl 

benzoat 

Natrium hldrogen 
szulflt 
EDTA Na 2 
Natrium szulfat 
Vfz, Injekclos celra 
szukseg szerinl 



100 



mg/fiola 
500 



1.8 


1.8 


0,2 


0,2 


3,2 


3,2 


0,1 


0.1 


2,6 


2,6 


1.0 ml re 


1,0 ml-re 



Eloiliftasl eljaras 

1. A benzoesav-esztereket 65-70^0 onfel- 
oldjuk az Injekclbs celra szolg^lo vfz vegso ter- 
fogat^nak 85%-aban. 

2. Az oldatot lehutjiik 25-35 4 C-ra, hozzaad- 
juk es feloldjuk bennea natrium-hidrog6n~szul- 
fitot, az etll6ndiamln-tetraecelsav-dinalrlums6t 
es a hatrium-szulfalot. 

3. Az oldathoz adjuk es feloldjuk benne a 
hatoanyagot. 

4. Injekclos celra szolge»!6 vfz hozzaada's^ 
val az oldatot a vegso terfogatra feltoltjuk. 

5. Az oldatot 0,22-es membr^non megsztir- 
juk es megfelelo fiolakba (ampullakba) loitjuk. 

6. Vegul az egysegekel aulokiavban slerlll- 
z^ljuk. 

SZABADALMI IG^NYPONTOK 

1 Eljaras az (I) kepletCI 8-kl6r-6,11-dihld- 
ro- -1 1-{4-piperldiliden)-5H-benzo(5.6]ciklo- 
hepia[ 1 ,2-b]plridin es gyogyszereszellleg elfo- 
gadhato sol eloailitasara, a/zat jellemezve, 
hogy 

a) 8-kl6r-6. 1 1 -dihldro- 1 .1 -( 1 -etoxl-karbc- 
nil-4-piperidillden)-5H-benzo(6.6|clklohepta[l / 
2-b|pirldint dekarbeloxilezunk; vagy 

b) 8-kl6r-6.1 1 -dihldro- 1 1-(1 -melil-4«pf- 
perlditiden) 5H benzo(5,6]clklohepta|t,2 b[p(- 
ridini demetileziink, 

es a vegyuletet szabad formaban vagy egy s6- 
ja lormajaban Izolaljuk. 

2. Az 1 . Igenyponi szerinti eljaras. aszal Jet- 
femezve hogy a vegyuletet acetat alakjiban 
aliitjuk elo 

3. Eljaras az (I) keplelu vegyuletet vagy va- 
Jamely soj^t hatoanyagkent tarlalmazd. hlszta- 
mlnhatasl gM\6 gydgyszerkeszftmenyek ektel- 
l^^^s^ra.az^a/ jellemezve, hogy az 1. Igenyponi 
szerfnt elddllitotl hatoanyagot a gyogyszerke- 
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szilmenyek szokasos hordoz6- hfgilo-, Iblto- 4 A 3. Igenypont szcrintl eljaras. azzai jet- 

os vagy egyeb segedanyagalval egyull keszit- lemezve, hogy a gyogyszerkesziimenyekei 

|uk el . egysegdozis alakjaban allitjuk elo 



1 lap rajz'.l keplet 
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